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Abstrak 
Timbal adalah logam berat yang bersifat racun bagi lingkungan dan tubuh manusia. Logam berat ini  dieliminasi 
oleh ginjal sebagai urin, sehingga jika terjadi paparan timbal yang lama maka dapat menyebabkan kerusakan pada 
ginjal. Daun duwet mengandung antioksidan seperti flavonoid, myricetin, quercetin, isoquercetin yang dapat 
menghambat dan memperlambat radikal bebas. tujuan: Mengetahui pengaruh pemberian ekstrak daun duwet 
terhadap gambaran histologi ginjal tikus yang diintoksikasi timbal asetat. Metode: Penelitian ini merupakan studi 
eksperimental dengan rancangan randomized post test only control group menggunakan 15 ekor tikus yang telah 
dibagi menjadi 3 kelompok yaitu kelompok kontrol negatif (K-) yang hanya diberikan pakan standar, kelompok kontrol 
positif (K+) yang diberikan pakan standar serta diberi timbal asetat 40 mg/kgBB secara oral, terakhir kelompok 
perlakuan (P1) yang diberikan pakan standar, dipaparkan timbal asetat 40 mg/kgBB, dan ekstrak daun duwet dosis 
150 mg/kgBB. Penelitian dilaksanakan selama 28 hari, kemudian pada hari ke-29 tikus dimatikan kemudian diambil 
ginjalnya untuk dibuat menjadi preparat dan dibaca menggunakan skor Barthel Manja. Hasil: Terdapat perbedaan  
bermakna antara kelompok kontrol positif (K+) dengan kelompok yang diberikan perlakuan (P1), secara statistik 
didapatkan nilai p < 0,05. Simpulan: Terdapatnya pengaruh pemberian ekstrak daun duwet terhadap gambaran 
histologi ginjal tikus yang diintoksikasi timbal asetat. 
Kata Kunci: timbal asetat, ekstrak daun duwet, histologi ginjal 
 
Abstract 
Lead is a toxic heavy metal to environment and human body. Lead in body will be eliminated by kidneys in 
urine, if there is a long lead exposure it can cause damage to kidneys. Duwet leaves contain antioxidants such as 
flavonoid, myricetin, quercetin, isoquercetin which inhibit and slow down free radicals. Objectives: To determined 
effect of duwet leaf extract on histology of rat kidney which were intoxicated with lead acetate. Methods: This study 
was an experimental with randomized post test only control group design using 15 rats which were divided into 3 
groups: negative control group (K-) only given standard feed, positive control group (K+) given standard feed and lead 
acetate 40 mg/kgBB orally, and treatment group (P1) given standard feed, exposed to 40 mg/kgBB lead acetate, and 
duwet leaf extract 150 mg/kgBB. The study was conducted for 28 days and on 29th day rats were turned off and their 
kidneys taken to be made into preparations and read using Barthel Manja score. Results: There was a significant 
difference between positive control group (K+) and treated group (P1) in statistically obtained value of p < 0.05. 
Conclusion: The presence of influence from duwet leaf extract administration on renal histology of rats that are 
intoxicated with lead acetate. 
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PENDAHULUAN 
Logam berat adalah suatu elemen logam alami 
yang terdapat di lingkungan. Logam berat bisa 
ditemukan dalam bentuk unsur tunggal atau 
berpasangan dengan unsur lain, mereka mudah 
menguap dan mudah terangkut oleh partikel halus 
secara luas dan dalam skala yang besar. Beberapa 
logam yang termasuk logam berat adalah timbal, 
raksa, kadmium.1 Bagi lingkungan, timbal termasuk 
racun berat yang sangat berbahaya dan secara umum 
diketahui tersebar di seluruh dunia seperti pada 
tempat-tempat yang menggunakan bahan bakar yang 
mengandung timbal, industri yang menggunakan 
timbal sebagai bahan dasar seperti industri cat, udara 
pada kawasan lalu lintas, pabrik pembuatan tembikar, 
industri baterai dan aki.2  
Menurut studi yang dilakukan oleh Fibrianti dan 
Azizah (2015) pada pekerja home industry aki bekas di 
Desa Talun Lamongan menunjukkan bahwa semua 
responden memiliki kadar timbal yang tinggi di dalam 
darahnya, yang mana 30% responden memiliki kadar 
timbal darah besar sama dari 10 µg/dl.3 Dibuktikan 
juga pada sebuah studi oleh Noviyanti (2012) 
mengenai kadar timbal dalam urin pegawai SPBU di 
Kota Makasar didapatkan bahwa total dari 25 
responden memiliki kadar timbal urin yang tinggi.4 
Manusia dapat terpapar timbal dari udara, bisa dengan 
menghirup udara atau menelan debu yang 
mengandung timbal, selain itu juga bisa melalui 
makanan atau meminum air yang tercemar timbal.5 
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Putri 
(2017) di Desa Sijantang Kecamatan Talawi Kota 
Sawahlunto tentang konsentrasi timbal dalam air 
PDAM rumah penduduk, dari total 50 sampel 
didapatkan 31 rumah atau 62% sampel air PDAM 
mengandung timbal, melebihi Nilai Ambang Batas 
(NAB) 0.05 mg/L.6  
Anak-anak dan balita sangat berisiko 
terhadap pencemaran bahan toksik seperti timbal. 
Timbal yang masuk kedalam tubuh anak bisa terserap 
hingga 50%, sedangkan pada dewasa hanya berkisar 
10-15%.7 Sebuah studi yang dilakukan oleh Wagiu 
(2006)    pada   pasar  di Kota  Manado  menunjukkan  
 
 
adanya hubungan antara kadar hemoglobin dengan 
kadar timbal darah anak, didapatkan bahwa pada anak  
dengan kadar timbal darah 14,2 µg/dl mengalami 
anemia dengan kadar Hb 9,6 g/dl.8 Timbal yang sudah 
masuk kedalam tubuh akan melewati aliran darah 
menuju ke jaringan lunak dan akan terakumulasi ke 
organ-organ seperti hati, ginjal, paru-paru, otak, limpa, 
otot, dan jantung. Ginjal merupakan target organ yang 
sensitif terhadap efek toksik timbal.9 Timbal yang telah 
terdistribusi oleh darah akan terbawa menuju ginjal 
dan  diekskresikan sebanyak 75-80% sebagai urin.10  
Timbal dalam tingkat selular berperan sebagai 
radikal bebas dengan cara memicu terbentuknnya 
Reactive Oxygen Spesies (ROS), semakin banyak 
ROS maka semakin berkurang antioksidan dalam 
tubuh.11 Selanjutnya protein sel akan mengalami 
kerusakan, hal tersebut berdampak buruk terhadap 
kerja enzim, reseptor, transpor membran, dan DNA 
sebagai target utama oksidatif  sehingga akan 
berujung pada kematian sel.12 
Daun duwet (Syzigium cumini) mengandung 
senyawa yang beraktivitas sebagai antioksidan. 
Myricetin memiliki aktivitas sebagai pencegah 
kerusakan DNA dan quercetin berperan sebagai free 
radical scavenger yaitu sebagai pencegah terjadinya 
kerusakan komponen sel yang diakibatkan oleh radikal 
bebas. Myrtenol, quercetin merupakan senyawa yang 
termasuk kedalam golongan flavonoid dan akan 
berperan sebagai antioksidan tambahan dari luar 
tubuh.13 Menurut hasil penelitian pengaruh ekstrak 
daun duwet terhadap tikus yang dilakukan oleh 
Ningrum (2017) menunjukkan bahwa ekstrak daun 
duwet dengan dosis 150 mg/kgBB memiliki peran 
sebagai senyawa yang melindungi sel hepar dari 
kerusakan radikal bebas.14 Berdasarkan penelitian 
efek antioksidan daun duwet yang dilakukan oleh 
Marliani et al (2014)  hasil pengujian menunjukkan 
aktivitas antioksidan ekstrak daun duwet cukup tinggi 
yaitu (IC50 12,84 ppm) dan lebih aktif dari buah duwet 
(319,89 ppm).15 
Berdasarkan uraian di atas, perlu dilakukan 
penelitian tentang pengaruh pemberian ekstrak daun 
duwet terhadap gambaran mikroskopis ginjal tikus 
yang diintoksikasi dengan timbal. 
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METODE 
Jenis penelitian ini adalah true experimental 
research dengan menggunakan pendekatan 
randomized post test only control group design. Objek 
penelitian yang digunakan yaitu hewan coba berupa 
tikus (Rattus norvegicus) sebanyak 15 ekor. Populasi 
dari sampel penelitian adalah tikus jantan berumur 2-3 
bulan dengan berat badan 150-300 gram, tidak cacat 
anatomi dan dalam keadaan sehat yang ditandai 
dengan bergerak aktif.  
Sampel dibagi menjadi 3 kelompok dan tiap 
kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. Kelompok kontrol 
negatif (K-) hanya diberikan pakan standar, kelompok 
kontrol positif (K+) diberikan timbal asetat dosis 40 
mg/kgBB/hari secara oral, kelompok perlakuan (P1) 
diberikan timbal asetat 40 mg/kgBB/hari dan diberi 
ekstrak daun duwet dosis 150 mg/kgBB/hari secara 
oral. Tikus diberi perlakuan selama 28 hari dan pada 
hari ke-29 tikus akan dibedah dan diambil organ 
ginjalnya dan dibuat menjadi preparat untuk 
pembacaan secara mikroskopis.  
Pembacaan histologi sel dilakukan dengan 
pembesaran 400 kali dalam lima lapangan pandang 
berbeda dan dibaca menggunakan skor Barthel Manja. 
Data hasil penelitian diolah secara statistik melalui uji 
parametrik One Way Annova dan dilanjutkan dengan 
uji Post-Hoc. 
 
HASIL 
Gambar 1. Gambaran histologi ginjal tikus (kiri) 
kelompok kontrol negatif (K-), (kanan) kelompok 
kontrol positif (K+) terlihat gambaran karyomegali 
(panah biru) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Gambaran histologi ginjal tikus kelompok 
kontrol positif (K+), (kiri) terlihat gambaran sel debris 
(panah orange), (kanan) benda inklusi (panah hijau) 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Gambar 3.  Gambaran histologi ginjal tikus (kiri) 
kelompok kontrol positif (K+) terlihat gambaran 
degenerasi sel (panah kuning), (kanan) kelompok 
perlakuan (P1) terlihat gambaran vakuolisasi (panah 
hitam) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4. Gambaran histologi ginjal tikus (kiri) 
kelompok kontrol positif (K+) terlihat gambaran 
hiperplasia sel (panah merah), (kanan) kelompok 
perlakuan (P1) terlihat gambaran perlebaran lumen 
(panah biru) 
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Gambar 5. Grafik total skor Barthel Manja  
Grafik di atas menunjukkan bahwa terjadinya 
peningkatan total skor Barthel Manja pada kelompok 
tikus (K+) dan terjadi penurunan pada kelompok tikus 
(P1), sedangkan untuk (K-) merupakan kelompok tikus 
dengan skor terendah. 
 
 
 
Gambar 6. Grafik skor pada kelompok (kiri) kontrol 
negatif, (kanan) kelompok kontrol positif, (bawah) 
kelompok perlakuan  
 
Berdasarkan grafik di atas dapat dilihat bahwa 
pada tikus kelompok (K-) hanya ditemukan 2 jenis 
kerusakan dan degenerasi sel merupakan jenis 
kerusakan yang mendominasi yaitu sebesar 75%, 
sedangkan pada tikus kelompok (K+) hampir semua 
jenis kerusakan ditemukan dan sel debris, degenerasi 
sel, hiperplasia, serta karyomegali merupakan 4 jenis 
yang paling dominan yaitu sebesar 17%.  
Grafik skor kelompok tikus (P1) didapatkan 
bahwa degenerasi sel merupakan jenis kerusakan 
yang paling dominan yaitu sebesar 46% dibandingkan 
3 jenis kerusakan lainnya. Secara keseluruhan dari 
grafik di atas dapat  diketahui  bahwa  degenerasi  sel  
adalah jenis kerusakan yang paling banyak ditemukan 
dibandingkan  jenis kerusakan lain, sedangkan untuk 
sel debris dan benda inklusi merupakan jenis 
kerusakan yang hanya dijumpai pada tikus kelompok 
(K+). 
 
Analisis Data 
Uji normalitas yang digunakan pada data 
penelitian ini yaitu uji Saphiro-Wilk . Uji normalitas 
pada data skor Barthel Manja didapatkan nilai p > 0.05 
untuk setiap kelompok oleh karena itu data tersebut 
terdistribusi normal. Uji One Way Anova yang 
dilakukan pada data skor Barthel Manja tiap kelompok 
menunjukkan hasil perbedaan yang bermakna dengan 
nilai p = 0,000 (p < 0,05).  
 
Tabel 1. Uji post-hoc terhadap skor Barthel Manja 
kelompok perlakuan 
Kelompok p 
Kontrol negatif (K-) vs kontrol positif  (K+) 0,000 
Kontrol negatif (K-) vs perlakuan (P1) 0,029 
Kontrol positif (K+) vs perlakuan (P1) 0,000 
 
Berdasarkan tabel diatas dapat dilihat bahwa 
uji Post-Hoc yang dilakukan pada data menunjukkan 
hubungan yang signifikan antara kelompok (K+) 
dengan kelompok (P1) yaitu dengan nilai p = 0,000. 
 
PEMBAHASAN 
Hasil penelitian menunjukkan peningkatan skor 
Barthel Manja pada gambaran histologi kelompok tikus 
yang diberi paparan timbal asetat 40 mg/kgBB tanpa 
pemberian ekstrak daun duwet, hal ini sesuai dengan 
penelitian yang dilakukan oleh Abshar et al (2016) 
bahwa terjadinya peningkatan rata-rata skor Barthel 
Manja pada kelompok kontrol positif (K+) yang 
menandakan semakin tingginya kerusakan struktur 
mikroskopis ginjal.16 Penelitian yang dilakukan oleh 
Hariono (2005) juga menunjukkan kesamaan yaitu 
terdapatnya dampak dari timbal terhadap histologi 
ginjal tikus, namun perbedaannya adalah terdapat 
pada dosis timbal (1,5 mg/kgBB) dan lama pemaparan 
yaitu selama 10 minggu.17 
Gambaran histologi kelompok (K-) juga 
menunjukkan adanya kerusakan histologi berupa 
degenerasi sel  dan  karyomegali  yang  dapat  dilihat  
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pada Gambar 6, namun kerusakan tersebut masih 
tergolong ringan, hal ini diduga karena tikus yang 
digunakan bukan merupakan tikus dari kelompok SPF 
(Specific Pathogen Free).18,19 
Timbal akan menjadi radikal bebas dengan 
mengganggu ikatan disulfida dan menghambat kerja 
beberapa enzim seperti enzim glutathione reductase, 
glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT) dan 
superoxide dismutase (SOD). Glutathione reductase 
merupakan enzim yang nantinya mengubah GSSG 
(Glutathione disulfide) menjadi GSH.20  
Pada proses metabolisme sel, maka oksigen 
akan mengalami proses reduksi dan mendapatkan 
tambahan empat elektron sehingga menjadi air, pada 
saat ini kemungkinan timbal juga menjadi salah satu 
logam yang menerima elektron dari oksigen sehingga 
akan terbentuk hidrogen peroksida (H2O2) dan radikal 
hidroksil (OH-) yang merupakan radikal bebas dalam 
sel.21 
Timbal merusak sel dengan meningkatkan 
jumlah ikatan rangkap asam lemak membran sel, hal 
tersebut ikut menaikkan konsentrasi malondialdehid 
(MDA) yang merupakan penanda dari terjadinya stres 
oksidatif dan membuat membran sel rentan terhadap 
peroksidasi lipid. Membran sel yang rusak akibat 
peroksidasi lipid akan menghambat kerja pompa ion 
natrium-kalium sehingga keseimbangan osmotik 
lingkungan sel terganggu. Mitokondria sebagai organel 
penghasil energi sel (ATP) juga akan ikut terganggu. 
Gangguan pada membran dan mitokondria akan 
menyebabkan masuknya air ke intra seluler yang 
kemudian membentuk vakuola-vakuola yang berwarna 
jenih dan banyak, proses ini akan tetap berlanjut 
selama paparan radikal bebas masih ada. Degenerasi 
sel dapat terjadi jika sel tersebut tidak dapat lagi 
beradaptasi dan mempertahankan keutuhannya, 
degenerasi yang terjadi berupa degenerasi 
parenkimatosa dan degenerasi hidropik.20,21 
Timbal juga merupakan suatu zat xenobiotik 
yang berefek toksik bagi sel. Zat xenobiotik dapat 
menimbulkan jejas sel karena berikatan secara 
kovalen pada bagian makromolekul sel (DNA, RNA 
dan protein sel). Selain itu, spesies reaktif xenobiotik 
yang berikatan dengan protein sel akan mengubah 
antigenitas sel dan menjadi hapten. Hapten tersebut  
akan memicu terbentuknya antibodi yang kemudian 
merusak sel melalui mekanisme imunologis. Reaktif 
spesies xenobiotik dapat bereaksi dengan enzim tubuh 
yang membuatnya menjadi zat karsinogenik dan 
menimbulkan mutasi bagi DNA.22 
 Beberapa kriteria yang masih ditemukan pada 
kelompok (P1) ada empat jenis kerusakan yaitu 
degenerasi sel, pelebaran lumen, vakuolisasi, dan 
hiperplasia. Degenerasi sel merupakan tahapan awal 
dari proses kematian sel.21 Ginjal sebagai organ yang 
adaptif akan melakukan restorasi struktur sel dan 
fungsinya secara sempurna serta menghentikan 
keadaan nefrotoksik pada keadaan toksisitas yang 
tidak lama atau pada kerusakan fase awal. Proses 
perbaikan struktur dan fungsi ginjal terjadi pada 
minggu pertama hingga minggu kedua fase 
penyembuhan dan berlangsung terus-menerus selama 
satu tahun sampai fungsi ginjal normal sepenuhnya. 
Zat-zat yang bersifat toksik dan masih menempel pada 
brush border tubulus proksimal serta berada pada 
lingkungan sel masih dapat menyebabkan kerusakan 
sel sampai zat-zat tersebut benar-benar habis dan 
dikeluarkan dari ginjal.18 
Pemberian daun duwet pada sampel 
menunjukkan gambaran kerusakan sel yang lebih 
ringan dibandingkan dengan sampel yang hanya diberi 
timbal asetat saja. Hal tersebut dapat dilihat pada 
gambar 6, bahwa jenis kerusakan berupa benda 
inklusi, sel debris dan karyomegali tidak ditemukan 
pada tikus kelompok (P1). Kemungkinan kandungan 
zat antioksidan di dalam daun duwet dapat 
memengaruhi daya tahan sel ataupun dapat 
membantu perbaikan struktur sel ginjal. Namun 
perbaikan sel yang tidak sempurna atau tidak turunnya 
skor Barthel Manja hingga nol kemungkinan karena 
dosis dari ekstrak daun duwet yang diberikan belum 
optimal. 
Senyawa flavonoid yang terkandung dalam 
ekstrak daun duwet memiliki beberapa mekanisme 
dalam fungsinya sebagai antioksidan. Pertama, 
senyawa flavonoid mampu menekan jumlah radikal 
bebas dengan cara mendonorkan atom hidrogen atau 
mentransfer satu elektronnya kepada radikal bebas. 
Kedua, flavonoid berfungsi sebagai chelating agent 
yang    memungkinkan   senyawa   tersebut  berikatan  
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dengan ion logam. Ketiga, produksi enzim-enzim 
pembentuk radikal bebas seperti xanthine oxidase, 
protein kinase C, cyclooxygenase, NADPH oxidase 
akan ditekan. Keempat, menginduksi pembentukan 
enzim antioksidan alami tubuh seperti enzim 
superoksida dismutase (SOD), catalase dan glutation 
reductase.23 
Senyawa quarcetin secara bioaktivitas 
berperan langsung dalam menstabilkan membran sel 
yaitu dengan cara mengurangi reaksi peroksida lipid 
sehingga sel lebih tahan terhadap dampak buruk dari 
radikal bebas.24 Myricetin berperan dalam memulihkan 
ekspresi protein enzim antioksidan serta mengurangi 
kadar H2O2 dalam sel.25 
 
SIMPULAN 
Terdapat perbedaan bermakna antara tikus 
yang hanya diberikan timbal asetat 40 mg/kgBB 
dengan tikus yang diberikan timbal asetat 40 mg/kgBB 
dan ekstrak daun duwet dosis 150 mg/kgBB. 
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